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BESCHBE1BUN6 

Probenablageeinrichtung fur einen Zellsortierer 

5 Die Erfindung betrifft eine Probenablageeinrichtung, insbe- 
sondere fur einen Zellsortierer, gemafi dem Oberbegriff des 
Anspruchs 1, sowie ein entsprechendes Probenablageverf ahren 
gemaB dem Oberbegriff des Anspruchs 37. 

10 Aus US 5 489 506 ist ein Zellsortierer bekannt, der es ermog- 
licht, biologische Zellen in einem Tragerstrom dielektropho- 
retisch zu trennen, wobei die zur Trennung verwendeten die- 
lektrophoretischen Effekte beispielsweise in MOLLER, T. et 
al.: "A 3-D microelectrode system for handling and caging 

15 single cells and particles". Biosensors & Bioelectronics 14 

(1999) 247-256 beschrieben sind. Die zu sortierenden biologi- 
schen Zellen werden hierbei entsprechend einem vorgegebenen 
Sortierkriterium in eine von mehreren Ausgangsleitungen sor- 
tiert, wobei die Ausgangsleitungen jeweils in einzelne Pro- 

20 benbehalter miinden. 

Nachteilig an dieser bekannten Probenablageeinrichtung ist 
die Tatsache, dass der Zellsortierer eine Vielzahl von Aus- 
gangsleitungen benotigt, um die einzelnen Proben den ver- 
25 schiedenen Probenbehaltern zufuhren zu konnen. Hierfiir werden 
bei der bekannten Probenablageeinrichtung an den Ausgangslei- 
tungen jeweils individuelle Saugpumpen benotigt. 

Weiterhin ist e,in Zellsortierer bekannt, der I'ediglich eine 
30 einzige Ausgangsleitung aufweist, wobei in dem Zellsortierer 
biologische Zellen entsprechend einem vorgegebenen Selekti- 
onskriterium ausselektiert werden konnen, so dass die ausse- 
lektierten biologischen Zellen nicht in die Ausgangsleitung 
gelangen. Die Ausgangsleitung des Zellsortierers ist hierbei 
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uber einer als Probenablage dienenden Mikrotiterplatte beweg- 
lich, so dass die von dem Zellsortierer ausgegebenen Proben 
durch eine geeignete Positionierung der Miindungsof f nung der 
Ausgangsleitung des Zellsortierers in den gewtinschten Proben- 
behalter verbracht werden konnen. 

Hierbei werden die Zellen an der Ausgangsleitung in Fliissig- 
keitstropfen vereinzelt, die in die Probenbehalter der Pro- 
benablage gelenkt werden. Die damit verbundene Aerosolbildung 
erschwert eine fehlerfreie Ablage der Proben und ist anfallig 
fur Verunreinigungen in die Proben hinein und aus der Probe 
heraus . 

Nachteilig an dieser bekannten Probenablageeinrichtung mit 
einer einstellbaren Positionierung der Ausgangsleitung des 
Zellsortierers ist weiterhin die Tatsache, dass der Sortier- 
prozess in dem Zellsortierer durch die Bewegung der Ausgangs- 
leitung gestort wird. 

Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, die vorste- 
hend beschriebene bekannte Probenablageeinrichtung fur einen 
Zellsortierer dahingehend zu verbessern, dass der Sortiervor- 
gang in dem Zellsortierer durch die Probenablage nicht ge- 
stort wird und nur gewlinschte Zellen aus der Ausgangsleitung 
des Zellsortierers in die Probenablage gelangen. 

Diese Aufgabe wird, ausgehend von der vorstehend beschriebe- 
nen bekannten Probenablageeinrichtung gemafi dem Oberbegriff 
des Anspruchs 1, durch die kennzeichnenden Merkmale des An- 
spruchs 1 gelost- 

Hinsichtlich eines entsprechenden Verfahrens wird die Aufgabe 
durch ein Probenablageverf ahren gemaJi Anspruch 35 gelost. 
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Die Erfindung geht von der technischen Erkenntnis aus, dass 
die Bewegung der Ausgangsleitung des Zellsortierers bei der 
Positionierung uber der Mikrotiterplatte der Probenablageein- 
richtung mit einer stromungstechnischen Ruckkopplung in den 
5 Zellsortierer verbunden ist, wodurch die Sortiervorgange in 
dem Zellsortierer gestort werden. 

Die Erfindung umfasst deshalb die allgemeine technische Leh- 
re, die Ausgangsleitung des Zellsortierers und damit die Pro- 
10 benzufiihrung der Probenablageeinrichtung ortsfest anzuordnen, 
um die vorstehend erwahnten storenden stromungstechnischen 
Riickkopplungen in den Zellsortierer zu vermeiden. 

Die Zuordnung und individuelle Ablage der einzelnen Proben in 
15 den verschiedenen. Probenbehaltern der Probenablage erfolgt 

dagegen im Rahmen der Erfindung durch eine geeignete Positio- 
nierung der Probenablage - 

Der im Rahmen der Erfindung verwendete Begriff einer Proben- 
20 zufuhrung ist allgemein zu verstehen und nicht auf einen 

Schlauch oder eine Leitung beschrankt^ wie es bei dem bevor- 
zugten Ausf uhrungsbeispiel der Erf indung. der Fall ist. 

Daruber hinaus ist auch der im Rahmen der Erfindung verwende- 
25 te Begriff einer Probenablage allgemein zu verstehen und 

nicht auf die im bevorzugten Ausfuhrungsbeispiel der Erfin- 
dung verwendete Mikrotiterplatte beschrankt. Stattdessen kon- 
nen als Probenablage auch andere Auf nahmegef aiie oder Anord- 
nungen von Auf nahmegef a/Jen verwendet werden. 

30 

Vorzugsweise weist die Probenzuf uhrung der erf indungsgemafien 
Probenablageeinrichtung jedoch eine Leitung oder einen 
Schlauch auf, dessen Mundungsof f nung ortsfest uber der Pro- 
benablage fixiert ist. Die aus dem Schlauch bzw. der Leitung 
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austretenden Proben fliessen dabei aufgrund der Schwerkraft 
und einer gegebenen Pumprate nach unten in Richtung der Pro- 
benablage in einen der Probenbehalter, wobei die Auswahl des 
gewunschten Probenbehalters durch eine geeignete Positionie- 
5 rung der Probenablage erfolgt. 

Besonders vorteilhaft ist es hierbei, wenn der Schlauch durch 
ein Fuhrungsteil gefiihrt wird, um die Miindungsof f nung des 
Schlauchs in Richtung auf die Probenablage auszurichten . Dies 

10 ist sinnvoll, da der Schlauch ansonsten aufgrund seiner Ei- 

genelastizitat eine unerwunschte raumliche Ausrichtung anneh- 
men konnte, so dass die aus dem Schlauch austretende Probe 
moglicherweise nicht in die Probenablage gelangen wurde . Die- 
se Fiihrung des Schlauchs durch das Fuhrungsteil ist insbeson- 

15 dere dann vorteilhaft, wenn sich die Probenablage in einem 

Raum (z.B. einem Inkubator) befindet, der moglichst steril zu 
halten ist, da der Schlauch dann in den sterilen Raum einge- 
bracht werden kann, ohne dass in den sterilen Raum hineinge- 
griffen werden muss, was mit einer unerwiinschten Einbringung 

20 von Keimen verbunden ware. 

Die Fiihrung des Schlauchs kann beispielsweise durch eine in 
dem Fuhrungsteil angebrachte Nut erfolgen, in die der 
Schlauch einfuhrbar ist, um den Schlauchverlauf festzulegen 
25 und die Miindungsof f nung des Schlauchs auf die Probenablage 
auszurichten. 

Vorzugsweise weist die Nut hierbei an den Nutrandern Vor- 
sprunge auf, die den Schlauch im eingefuhrten Zustand fest- 
30 klemmen und dadurch ein Herausrutschen des Schlauchs wahrend 
des Betriebs der Probenablageeinrichtung verhindern. 
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Es ist jedoch alternativ auch moglich, dass der Schlauch mit 
der zugehorigen Nut ein Presspassung bildet^ so dass der 
Schlauch in der Nut kraf tschlussig fixiert wird. 

Vorzugsweise ist das Fuhrungsteil fur den Schlauch autokla- 
vierbar, urn eine mehrfache Sterilisation zu ermoglichen . Als 
Material zur Herstellung des Fuhrungsteils eignet sich des- 
halb vorteilhaft PEEK, jedoch kann das Fuhrungsteil grund- 
satzlich auch aus anderen Materialien bestehen. 

In dem bevorzugten Ausf uhrungsbeispiel der Erfindung ist der 
Schlauch bzw. das Fuhrungsteil mit dem Schlauch losbar uber 
der Probenablage fixiert. Diese losbare Montage des Fuhrungs- 
teils bzw. des Schlauchs oberhalb der Probenablage ermoglicht 
vorteilhaft eine einfache Montage sowie einen schnellen 
Schlauchwechsel, da der Schlauch aulierhalb der Probenablage- 
einrichtung in das Fuhrungsteil eingefiihrt werden kann. 

Die losbare Montage des Schlauchs bzw. des Fuhrungsteils mit 
dem Schlauch kann beispielsweise mittels eines Haltemagneten 
erfolgen, der den Schlauch bzw. das Fuhrungsteil mit dem 
Schlauch losbar iiber der Probenablage fixiert. Eine Moglich- 
keit hierzu besteht darin, dass der Haltemagnet an dem Fuh- 
rungsteil angebracht ist, wahrend an der Probenablageeinrich- 
tung ortsfest ein zugehoriges magnetisierbares Halteelement 
Oder ein weiterer Haltemagnet angeordnet ist. Vorzugsweise 
ist jedoch an dem Fuhrungsteil ein magnetisierbares Halteele- 
ment angebracht, wahrend der zugehorige Haltemagnet ortsfest 
an der Probenablageeinrichtung montiert ist. 

Vorzugsweise ist das magnet isierbare Halteelement hierbei in 
das Fuhrungsteil eingegossen oder von dem Fuhrungsteil um- 
spritzt, um eine Korrosion des magnetisierbaren Halteelements 
zu verhindern. Dies ist sinnvoll, da magnetisierbare Stahle 
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zumeist eine unbef riedigende Korrosionsbestandigkeit aufwei- 
sen. Die korrosionsgeschtit zte Anordnung des magnetisierbaren 
Halteelements in dem Fiihrungsteil erweitert deshalb den kon- 
struktiven Gestaltungsspielraum bei der Auswahl des Werk- 
5 stoffs fur das magnetisierbare Halteelement . 

Es wurde bereits vorstehend ausgefiihrt, dass die Zuordnung 
der abzulegenden Proben zu den einzelnen Probenbehaltern der 
Probenablage durch eine geeignete Positionierung der Proben- 

10 ablage erfolgt. Vorzugsweise ist deshalb ein Stellglied vor- 
gesehen, urn die Probenablage entsprechend zu posit ionieren . 
Ein derartiges Stellglied kann beispielsweise ein Elektromo- 
tor Oder ein pneumatisches Stellglied sein, jedoch ist die 
Erfindung hinsichtlich des technischen Prinzips des Stell- 

15 glieds zur Positionierung der Probenablage nicht auf die vor- 
stehend beschriebenen Typen von Stellgliedern beschrankt. 

Vorzugsweise ermoglicht das Stellglied jedoch eine Positio- 
nierung der Probenablage in mindestens zwei Raumrichtungen, 
20 die vorzugsweise in einer waagerechten Ebene liegen. 

Daruber hinaus ist es vorteilhaft, wenn die Probenablage auch 
in Richtung auf die Probenzuf iihrung bzw. die Mundungsof f nung 
des Zuf iihrungsschlauchs bewegt werden kann. Die Probenablage 

25 wird dann bei der Ablage der Proben vorzugsweise so weit in 
Richtung auf die Probenzuf iihrung bewegt^ dass die Probenzu- 
fiihrung in die in der Probenablage befindliche Flussigkeit 
eintaucht. Bei einem Schlauch als Probenzuf iihrung wird die 
Probenablage also vorzugsweise so weit nach oben bewegt, bis 

30 die Miindungsof f nung des Schlauchs in die in dem Probenbehal- 
ter befindliche Flussigkeit eintaucht. Dieses Eintauchen der 
Probenzuf uhrung bei der Ablage der Proben ist vorteilhaft, da 
auf diese Weise eine Tropf enbildung mit einer nachf olgenden 
Tropfenablosung verhindert wird, wodurch die Kontaminations- 
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sicherheit der Probenablageeinrichtung erhoht und eventuelle 
Fehler minimiert werden. Daruber hinaus ist ein Tropf enabriss 
an der Probenzuf iihrung auch deshalb storend, well beim Ab- 
tropfen stromungsdynamische Riickkopplungen auftreten, die ii- 
5 ber die Probenzuf iihrung in den Zellsortierer zuriickwirken und 
dort die Sortiervorgange storen. Die Probenablage ist also 
vorzugsweise in drei Raumrichtungen positionierbar, wobei die 
Positionierung in waagerechter Richtung der Auswahl eines 
Probenbehalters dient, wahrend die Positionierung in senk- 
10 rechter Richtung die Probenzuf iihrung in die Probenablage ein- 
tauchen soli, urn eine storende Tropf enbildung und -ablosung 
zu verhindern. 

Der storende Tropf enabriss an der Probenzuf iihrung kann jedoch 
15 auch dadurch verhindert werden, dass der Abstand zwischen der 
Probenzuf iihrung und der darunter befindlichen Probenablage 
kleiner als eine materialabhangige Tropf enabrissgrofie ist. In 
dieser Variante der Erfindung kann sich zwar an der Probenzu- 
fuhrung zunachst ein Tropf en bilden, was jedoch unschadlich 
20 ist, solange sich der Tropfen nicht von der Probenzuf iihrung 

ablest'- Ab einer bestiminten Grolie des Tropfens beriihrt dieser 
jedoch die Probenablage oder taucht in die Probenablage ein, 
was zu einer kontrollierten Abgabe des Tropfens ohne die sto- 
renden stromungsdynamischen Effekte fiihrt. Die Tropf enabriss- 
25 grofie hangt hierbei' von dem Probenmaterial und insbesondere 

von der Dichte und der Kohasionskraf t des Probenmaterials ab, 
so dass der Abstand zwischen der Probenzuf iihrung und der Pro- 
benablage entsprechend eingestellt werden sollte. 

30 Weiterhin ist es vorteilhaft, wenn die gesamte Probenablage 

in einem Inkubator angeordnet ist, der vorzugsweise eine Kli- 
matisierungseinrichtung aufweist, um die Temperatur und/oder 
die Luf tf euchtigkeit in dem Inkubator einzustellen . Dies ist 
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bei der Ablage von biologischen Proben vorteilhaft, die ein 
bestimmtes klimatisches Milieu benotigen. 

Vorzugsweise wird der Inkubator mit vorgef ilterter , steriler 
Luft mit leichtem Uberdruck betrieben. Der Uberdruck verhin- 
dert hierbei wie bei einer Reinraumbeliif tung ein Eindringen 
von Keimen von auBen. 

Dariiber hinaus besteht auch die Moglichkeit einer CO2- 
Begasung des Inkubators und einer Einstellung der Luftfeuch- 
tigkeit, urn Flussigkeitsverdunstungen aus den Probenbehalter 
heraus zu vermeiden. 

Zur Uberwachung der Probenablage kann in dem Inkubator ein 
Sichtfenster angeordnet sein, wobei das Sichtfenster bei- 
spielsweise in Form einer Klappe geoffnet werden kann, urn no- 
tigenfalls einen manuellen Zugriff zu erlauben. 

Es besteht jedoch auch die Moglichkeit, dass in dem Inkubator 
eine Kamera angeordnet ist, um den Vorgang der Probenablage 
zu iiberwachen. In diesem Fall kann auf ein Sichtfenster in 
dem Inkubator verzichtet werden. 

Die Probenablage (z.B. eine Mikrotiterplatte) ist vorzugswei- 
se losbar in der erf indungsgemaBen Probenablageeinrichtung 
angeordnet, um eine Auswechslung der Probenablage zu ermogli- 
chen. Beispielsweise kann die Probenablage manuell oder von 
einem Roboter in die Probenablageeinrichtung eingefuhrt wer- 
den. Bei einer Mikrotiterplatte als Probenablage sollte der 
Deckel der Mikrotiterplatte erst nach dem Einfuhren in die 
Probenablageeinrichtung bzw. den Inkubator geoffnet werden, 
um eine Kontamination zu vermeiden. Weiterhin ist es bei ei- 
ner Mikrotiterplatte als Probenablage vorteilhaft, wenn diese 
durch seitlich angebrachte Metallkugeln oder federnde Kugel- 



9 



druckstucke gefuhrt wird. Die Metallkugeln bzw. die federnden 
Kugeldruckstiicke gewahrleisten auch einen Ausgleich von Mali- 
toleranzen der verwendeten Mikrotiterplatten . So weichen die 
Abmessungen der verwendeten Mikrotiterplatten aufgrund von 
5 Fertigungstoleranzen u.U. geringfiigig voneinander ab, was auf 
diese Weise ausgeglichen wird. 

Daruber hinaus kann die Probenablage (z.B. eine Mikrotiter- 
platte) mit einer Folie abgedeckt sein, die von der Probenzu- 

10 fiihrung (z.B. einer Schlauchspitze) penetrierbar ist, urn die 
Proben in der Probenablage abzulegen. Eine derartige Folien- 
V abdeckung der Probenablage ermoglicht ein steriles Ablegen 

der Proben, verringert die Verdunstung und reduziert die pH- 
Verschiebung . Bei der Folie zur Abdeckung der Probenablage 

15 kann es sich beispielsweise um eine Aluminium-, Silikon- Oder 
Gummif olie handeln . 

Ferner ist zu erwahnen, dass der im Rahmen der Erfindung ver- 
wendete Begriff einer Probe allgemein zu verstehen ist und 
20 nicht auf biologische Zellen beschrankt ist, die von einem 
Zellsortierer sortiert werden. 



Vorteilhaft an der erf indungsgemalien Probenablageeinrichtung 
ist die Moglichkeit eines kontaminationsarmen Arbeitens. Die 

25 Bauform und Ausfuhrung der Probenablageeinrichtung ist raum- 
optimiert fur die Verminderung sowohl des Eintrags von Verun- 
reinigungen (z.B. Keime) in die Probe, als auch fur die Ver- 
minderung der Ubertragung von Stoffen (z.B. Krankheitserre- 
gern) uber die Luft aus der Probe. Weiterhin ist die erfin- 

30 dungsgemafie Probenablageeinrichtung optimiert auf eine 

schnelle, schonende und fehlerfreie Ablage von Partikeln 
(z.B. biologische Zellen) in die Probenablage oder ein sons- 
tiges Auf nahmegef al5 - 
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Schlieftlich umfasst die Erfindung auch einen Zellsortierer , 
einen Partikelmanipulator und ein Fluidiksystem mit einer er- 
f indungsgemaiien Probenablageeinrichtung, wie sie vorstehend 
beschrieben wurde . 

Andere vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in dem 
Unteranspriichen gekennzeichnet oder warden nachstehend zusam- 
men mit der Beschreibung der bevorzugten Ausf uhrungsbeispiele 
der Erfindung anhand der Figuren naher erlautert. Es zeigen: 

Figur 1 ein Fluidikschaubild eines erf indungsgemafien Zell- 
sortierers ohne die erf indungsgemafie Probenablage- 
einrichtung, 

Figur 2 eine perspektivische Darstellung des Zellsortierers 
aus Figur 1 mit der erf indungsgemafien Probenablage- 
einrichtung, 

Figur 3 eine Frontansicht des Zellsortierers aus Figur 2 im 
Bereich der Probenablageeinrichtung sowie 

Figur 4 eine Perspektivansicht der Mechanik der Probenabla- 
geeinrichtung aus Figur 3. 

Die schematische Darstellung in Figur 1 zeigt einen erfin- 
dungsgemafJen Zellsortierer , der mittels eines mikrofluidi- 
schen Sortierchips 1 biologische Zellen dielektrophoretisch 
sortiert, wobei der Sortierchip 1 schwingungsgedampf t gela- 
gert ist. 

Die Techniken der dielektrophoretischen Beeinf lussung von 
biologischen Zellen sind beispielsweise in MULLER, T. et al.: 
"A 3-D microelectrode system for handling and caging single 
cells and particles". Biosensors & Bioelectronics 14 (1999) 



247-256 beschrieben, so dass im folgenden auf eine detail- 
lierte Beschreibung der dielektrophoretischen Prozesse in dem 
Sortierchip 1 verzichtet wird und diesbezuglich auf die vor- 
stehende Verof f entlichung verwiesen wird. 

Der Sortierchip 1 weist zur fluidischen Kontaktierung mehrere 
Anschliisse 2-6 auf, wobei die fluidische Kontaktierung der 
Anschllisse 2-6 in DE 102 13 272 beschrieben ist, deren Inhalt 
der vorliegenden Beschreibung zuzurechnen ist. 

Der Anschluss 2 des Sortierchips 1 dient zur Aufnahme eines 
Tragerstroms itiit den zu sortierenden biologischen Zellen, 
wahrend der Anschluss 3 des Sortierchips 1 zur Abfuhrung der 
ausselektierten biologischen Zellen dient, die auf dem Sor- 
tierchip 1 nicht weiter untersucht werden. Die ausselektier- 
ten biologischen Zellen konnen von einer Saugspritze 7 aufge- 
fangen werden, die an den Anschluss 3 des Sortierchips 1 an- 
geschlossen werden kann . Der Ausgang 5 des Sortierchips 1 
dient dagegen zur Abfuhrung der interessierenden biologischen 
Zellen, die anschliefiend weiter verarbeitet oder untersucht 
werden konnen. 

Ferner dienen die Anschlusse 4 und 6 des Sortierchips 1 zur 
Zufuhrung eines sogenannten Hullstroms, der die Aufgabe hat, 
die selektierten biologischen Zellen zu dem Anschluss 5 des 
Sortierchips 1 zu fuhren. Hinsichtlich der Funktionsweise des 
Hullstroms wird auf die deutsche Patentanmeldung DE 100 05 
735 verwiesen, so dass im folgenden auf eine detaillierte Be- 
schreibung der Funktionsweise des Hullstroms verzichtet wer- • 
den kann . 

Die Anschlusse 4 und 6 des Sortierchips sind uber zwei Hull- 
stromleitungen 8, 9, ein Y-Stuck 10 und ein Vier-Wege-Ventil 
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11 mit einem Druckbehalter 12 verbunden, in dem sich ein Kul- 
tivierungsmedium fiir den Hullstrom befindet. 

Der Druckbehalter 12 wird iiber eine Druckluf tleitung 13 unter 
5 Oberdruck gesetzt, so dass das in dem Druckbehalter 12 be- 
findliche Kultivierungsinediuiti bei einer entsprechenden Stel- 
lung des Vier-Wege-Ventils 11 uber das Y-Stiick 10 und die 
Hiillstromleitungen 8, 9 zu den Anschliissen 4, 6 des Sortier- 
chips 1 stromt . 

10 

Der Anschluss 2 des Sortierchips 1 ist dagegen iiber eine Tra- 
gerstromleitung 14 mit einem Partikelinj ektor 15 verbunden. 

Stromauf warts ist der Partikelinj ektor 15 uber ein T-Stiick 16 
15 mit einer Tragerstromsprit ze 17 verbunden^ die maschinell an- 
getrieben wird und einen vorgegebenen Flussigkeitsstrom eines 
Tragerstroms in j iziert . 

Daruber hinaus ist das T-Stiick 16 stromauf warts uber ein wei- 
20 teres Vier-Wege-Ventil 18 und eine Fiillstromleitung 19 mit 

einem Drei-Wege-V'entil 20 verbunden. Das Drei-Wege-Ventil 20 
ermoglicht eine Spulung der Hullstromleitungen 8, 9 sowie der 
Tragerstromleitung 14 vor dem eigentlichen Betrieb. 
Hierzu ist das Drei-Wege-Ventil 20 stromaufwarts liber eine 
25 Peristaltikpiampe 21 mit drei Drei-Wege-Ventilen 22.1-22.3 

verbunden, an die jeweils ein Spritzenreservoir 23.1-23.3 an- 
geschlossen ist. Die Spritzenreservoire 23.1-23.3 dienen 
hierbei zur Zufuhrung eines Fiillstroms zum Spulen des gesam- 
ten Fluidiksystems vor dem eigentlichen Betrieb, wobei das 
30 Spritzenreservoir 23.1 70% Ethanol enthalt, wahrend das 

Spritzenreservoir 23.2 als Fullstromsubstanz Aqua destillata 
enthalt. Das Spritzenreservoir 23.3 enthalt schlieJilich eine 
Manipulationsf liissigkeit , wie beispielsweise eine Pufferlo- 
sung als Fullstromsubstanz. 
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Ferner weist der Zellsortierer einen Auf f angbehalter 27 fiir 
uberschiissigen Hullstrom sowie einen Auf f angbehalter 28 fur 
iiberschussigen Fiillstrom auf, 

5 

Im folgenden wird zunachst der Spiilvorgang beschrieben, der 
vor dem eigentlichen Betrieb des Zellsortierers durchgefiihrt 
wird, um die Hiillstroinleitung 8, 9, die Tragerstromleitung 14 
und das restliche Fluidiksystem des Zellsortierers von Luft- 
10 blasen und Verunreinigungen zu befreien. 

Hierzu wird zunachst das Drei-Wege-Ventil 22.1 geoffnet und 
Ethanol von dem Sprit zenreservoir 23.1 als Fiillstrom einge- 
spritzt, wobei das Ethanol von der Peristaltikpumpe 21 zu- 

15 nachst zu dem Drei-Wege-Ventil 20 gefordert wird. Wahrend des 
Spulvorgangs ist das Drei-Wege-Ventil 20 so eingestellt, dass 
ein Teil des von der Peristaltikpumpe 21 geforderten Full- 
stroms iiber die Fiillstromleitung 19 weiter geleitet wird, 
wahrend der restliche Teil des von der Peristaltikpumpe 21 

20 geforderten Fiillstroms zu dem Vier-Wege-Ventil 11 gelangt. 
* Die beiden Vier-Wege-Ventile 11, 18 sind wiederum so einge- 
stellt, dass der Fiillstrom durch die Hullstromleitungen 8, 9 
und die Tragerstromleitung 14 durchgeleitet wird. Weiterhin 
fliesst Kultivierungsmedium aus dem Druckbehalter 12 in den 

25 Auf f angbehalter 27, um die Leitungen kurz zu fluten. 

Nach der vorstehend beschriebenen Spiilung des Zellsortierers 
mit Ethanol erfolgt in der gleichen Weise eine Spiilung mit 
Aqua destillata bzw. einer Manipulationsf liissigkeit , wie bei- 
30 spielsweise einer Puf f erlosung, wobei jeweils die Drei-Wege- 
Ventile bzw. 22.2 bzw. 22.3 geoffnet werden. 
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Bei dem vorstehend beschriebenen Spiilvorgang kann uberschiis- 
siger Fiillstrom von dem Vier-Wege-Ventil 18 in den Auffangbe 
halter 28 abgeleitet werden. 

Nach dem Spulvorgang werden die Drei-Wege-Ventile 22.1-22.3 
geschlossen und die Peristaltikpumpe 21 abgeschaltet , 

Zur Einleitung des Sortierbetriebs wird das Vier-Wege-Ven- 
til 11 so eingestellt, dass der Druckbehalter 12 mit dem Y- 
Stuck 10 verbunden wird^ so dass die in dem Druckbehalter 12 
befindliche Manipulationsf liissigkeit (z.B. ein Kultivierungs 
medium) aufgrund des in dem Druckbehalter 12 herrschenden U- 
berdrucks in die Hullstromleitungen 8, 9 gedriickt wird. 

Weiterhin wird wahrend des Sortierbetriebs das Vier-Wege- 
Ventil 18 so eingestellt, dass keine Stromungsverbindung zwi 
schen dem T-Stuck 16 und dem Vier-Wege-Ventil 18 besteht. 

Der von der Tragerstromsprit ze 17 eingespritzte Tragerstrom 
flielit dann liber das T-Stiick 16 in den Partikelin j ektor 15, 
wobei durch eine weitere In j ektionssprit ze 2 9 biblogische 
Zellen in den Tragerstrom eingespritzt werden. Anschliefiend 
flielit der Tragerstrom mit den injizierten biologischen Zel- 
len von dem Partikelinjektor 15 uber die Tragerstromlei- 
tung 14 zu dem Anschluss 2 des Sortierchips . 

Weiterhin ist zu erwahnen, dass an dem Partikelinjektor 15 
ein Temperatursensor 30 angebracht ist, um die Temperatur T 
des Partikelinjektors 15 zu messen. 

Daruber hinaus befindet sich an dem Partikelinjektor 15 ein 
Temperierelement 31 in Form eines Peltier-Elements, um den 
Partikelinjektor 15 beheizen oder abkuhlen zu konnen. 



Die Heiz- bzw. Kuhlenergie Q wird hierbei von einem Tempera- 
turregler 32 vorgegeben^ der eingangsseitig mit dem Tempera- 
tursensor 30 verbunden ist und die Temperatur T des Partikel- 
injektors 15 auf einen vorgegebenen Sollwert einregelt. 

Im folgenden wird nun die in Figur 2 dargestellte Perspektiv- 
ansicht des in Figur 1 gezeigten Zellsortierers beschrieben. 

Der Zellsortierer ist in einem aus Kunststoff bestehenden Ge- 
hause 33 untergebracht ^ wobei das Gehause 33 eine durchsich- 
tige Abdeckung aufweist, urn eine Sichtkontrolle des Betriebs 
des Zellsortierers zu ermoglichen. 

In dem Gehause 33 befindet sich ein Aufbau mit einer soge- 
nannten Docking-Station 34, in die die wesentlichen Fluidik- 
Bestandteile sowie die elektrischen Zuleitungen des Zellsor- 
tierers auf einer Hauptplatte eingeschoben werden konnen. Die 
Docking-Station 34 des Zellsortierers ermoglicht also vor- 
teilhaft ein schnelles und einf aches . Auswechseln der wesent- 
lichen Komponenten des Zellsortierers. 

Der Aufbau des Zellsortierers tragt weiterhin den Sortier- 
chip 1, wobei oberhalb des Sortierchips 1 eine Durchlichtein- 
richtung 35 angeordnet ist, um den durch den Sortierchip 1 
flieiienden Tragerstrom mit den darin suspendierten Partikeln 
zu beleuchten. 

In der Zeichnung rechts neben dem Sortierchip 1 ist eine Pro- 
benablageeinrichtung. angeordnet, die als Probenablage eine 
Mikrotiterplatte 36 aufweist. 

Die Probenablageeinrichtung mit der Mikrotiterplatte 36 ist 
hierbei in einem Inkubator 37 angeordnet, wobei der Inkuba- 
tor 37 eine Klimatisierungseinrichtung aufweist, um die Tern- 



peratur, die Luf tf euchtigkeit und/oder die C02~Begasung in 
dem Inkubator 37 zu regeln. Die Klimatisierung in dem Inkuba- 
tor 37 ist wichtig^ damit die in der Mikrotiterplatte 36 ab- 
gelegten biologischen Proben auch bei einer voriibergehenden 
Zwischenlagerung in der Mikrotiterplatte 36 unbeschadigt ste- 
ril- bleiben. Daruber hinaus erzeugt die Klimatisierungsein- 
richtung einen leichten Uberdruck in dem Inkubator 37, damit 
keine Partikel von auiJen in den Inkubator 37 eindringen, da 
dies zu einer Kontamination fuhren konnte. Ferner filtert die 
Klimatisierungseinrichtung die Luft, die in den Inkubator 37 
eindringt und verhindert dadurch ebenfalls eine Kontamination 
der Proben. 

An seiner Frontseite weist der Inkubator 37 eine Klappe aus 
durchsichtigem Kunststoff auf, die ein Sichtfenster bildet, 
was eine Sichtkontrolle der Probenablageeinrichtung ermog- 
licht . 

Daruber hinaus ist in dem Inkubator 37 eine kleine Kamera an- 
gebracht, um die Ablage der Proben und insbesondere das Ein- 
tauchen eines Schlauchs 38 in die Probenbehalter der Mikroti- 
terplatte 36 iiberwachen zu konnen, wobei die Kamera zur Ver- 
einfachung nicht dargestellt ist. Vorzugsweise kann eine zu- 
satzliche LED-Beleuchtung vorgesehen sein. 

Der Schlauch 38 besteht hierbei aus Teflon, jedoch kann der 
Schlauch 38 alternativ auch aus PE-Kapillaren, anderen Kunst- 
stoffen Oder Glas bestehen. 

Im folgenden wird nun unter Bezugnahme auf die Figuren 3 
und 4 der Aufbau der erf indungsgemafien Probenablageeinrich- 
tung beschrieben. 
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An den Anschluss 5 des Sortierchips 1 ist der Schlauch 38 an- 
geschlossen, wobei die fluidische Kontaktierung des Sortier- 
chips 1 durch den Schlauch 38 in DE 102 13 272 beschrieben 
ist, deren Inhalt der vorliegenden Beschreibung zuzurechnen 
ist, so dass im vorliegenden auf eine detaillierte Beschrei- 
bung der fluidischen Kontaktierung des Sortierchips 1 durch 
den Schlauch 38 verzichtet werden kann. 

Der Schlauch 38 ist durch eine seitliche, abgedichtete Off- 
nung in dem Inkubator 37 in das Innere des Inkubators 37 hin- 
eingefuhrt, wobei die Mundungsof f nung des Schlauchs 38 ober- 
halb der Mikrotiterplatte 36 angeordnet und in Richtung auf 
die Mikrotiterplatte 36 ausgerichtet ist. Durch die Abdich- 
tung der seitlichen Offnung und den leichten Uberdruck in dem 
Inkubator 37 bleibt die Sterilitat hierbei erhalten. Die Aus- 
richtung des Schlauchs 38 wird durch ein Fuhrungsteil 39 er- 
reicht, das seitlich eine Nut aufweist, in die der Schlauch 
38 eingepresst ist, so dass der Nutverlauf die Ausrichtung 
des Schlauchs 38 oberhalb der Mikrotiterplatte 36 bestimmt. 
An den Nutflanken der Nut in dem Fuhrungsteil 39 sind hierbei 
einstuckig Vorsprunge angeformt, die ein Herausrutschen des 
Schlauchs 38 aus der Nut des Fuhrungsteils 39 verhindern. 

Weiterhin ist zu erwahnen, dass das Ende des Schlauchs 38 in 
dem Fuhrungsteil 39 innerhalb der Probenablageeinrichtung 
ortsfest angebracht ist. Dies bietet den Vorteil, dass keine 
storenden stromungstechnischen Riickkopplungen iiber den 
Schlauch 38 in den Sortierchip 1 auftreten, so dass die Sor- 
tiervorgange in dem Sortierchip 1 ungestort ablaufen konnen. 

Die ortsfeste Anbringung des Fuhrungsteils 39 in dem Schlauch 
38 erfolgt durch einen Haltemagneten 40, der an der Innenwand 
des Inkubators 37 befestigt ist. 
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Der Haltemagnet 40 wirkt mit einem Halteelement zusammen, das 
aus einem magnetisierbaren Material besteht und in das Fuh- 
rungsteil 39 eingearbeitet ist- 

5 Die Befestigung des Fuhrungsteils 39 mit dem Schlauch 38 an 
dem Haltemagneten 40 ermoglicht vorteilhaft eine einfache, 
keimarme Montage . 

In dem dargestellten Ausf uhrungsbeispiel besteht das Fiih- 
10 rungsteil 39 aus PEEK und ist damit autoklavierbar , so dass 
eine Sterilisation des Fuhrungsteils 39 moglich ist. 

Ober den Schlauch 38 konnen die von dem Zellsortierer abgege- 
benen Proben in die ver schiedenen Probenbehalter der Mikroti- 
15 terplatte 36 eingebracht werden. Die Auswahl des gewunschten 
Probenbehalters der Mikrotiterplatte 36 erfolgt hierbei durch 
eine geeignete Positionierung der Mikrotiterplatte 36 relativ 
zu der Mundungsof f nung des Schlauchs 38, wozu die in Figur 4 
dargestellte Mechanik dient . 

20 

Dariiber hinaus konnen nicht gewiinschte Zellen oder Spiilflus- 
sigkeit in einen Auf f angbehalter befordert werden, der sich 
direkt neben der Mikrotiterplatte 3 6 befindet, 

25 So ist die Mikrotiterplatte 36 in eine Aufnahme 41 eingelegt, 
.wobei die Aufnahme 41 durch drei Elektromotoren 42-44 in x-, 
y- und z-Richtung positionierbar ist. 

Daruber hinaus kann die Aufnahme 41 durch Losen einer Knauf- 
30 schraube 45 aus der Probenablageeinrichtung entnommen werden, 
Es besteht jedoch alternativ auch die Moglichkeit, dass die 
Aufnahme 41 durch eine Rastung gehalten wird. Die Entnahme 
der Aufnahme 41 aus der Probenablageeinrichtung erfolgt dann, 
indem die Aufnahme uber den Rastpunkt herausgezogen wird. 
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Weiterhin ist zu erwahnen, dass die Aufnahme 41 neben der 
Mikrotiterplatte 36 einen entnehmbaren Auf f angbehalter 4 6 
("Waste Container") aufweist, in den Proben verbracht werden 
5 konnen, die nicht weiter interessieren und deshalb nicht in 
der Mikrotiterplatte 36 abgelegt werden sollen. 

Der Auf f angbehalter 4 6 besteht aus einem autoklavierbaren Ma- 
terial und weist an seiner Oberseite einen abhehmbaren Deckel 
10 auf. 

Daruber hinaus befinden sich an der Oberseite des Auffangbe- 
halters 46 muldenf ormige Ausf ormungen 47, 48, urn bei der Ab- 
lage von Proben in den Auf f angbehalter 4 6 einen storenden 
15 Tropf enabriss zu verhindern, wie nachfolgend beschrieben 
wird. 

Hierzu wird die Aufnahme 41 so positioniert , dass sich die 
Miindungsof f nung des Schlauchs 38 liber einer der beiden Aus- 
20 f ormungen 47, 48 befindet. 

Anschlieliend wird die Aufnahme 41 nach oben in Richtung auf 
die Mundungsof fnung des Schlauchs 38 gefahren, bis der 
Schlauch 38 auf die Ausformung 4 8 bzw. 4 8 tupft, wobei sich 

25 die in dem Schlauch 38 befindliche Probe ablost und in den 

Auf f angbehalter 46 gelangt. Hierbei erfolgt jedoch kein Trop- 
f enabriss, so dass auch keine storenden stromungsdynamischen 
Effekte auftreten. Die Aufnahme wird hierbei nur so weit nach 
oben gefahren, dass der Tropfen an der Mundungsof fnung des 

30 Schlauchs 38 abfliessen kann, wobei jedoch kein Beriihrungs- 
kontakt zwischen dem Schlauch 38 und der Aufnahme 41 statt- 
f indet . 
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In dem Auf f angbehalter 4 6 kann sich an der Oberseite eine 
Sackbohrung mit einem Volumen von ungefahr 50 \il befinden, 
die jedoch zur Vereinf achung nicht dargestellt ist. Diese 
Sackbohrung ermoglicht eine Uberpriifung der Hullstroinrate 
5 (Hullstromvolumen pro Zeit) vor jedem Sortierprozess . Hierzu 
wird die Sackbohrung mit dem austretenden Hiillstrom gefiillt, 
wobei die, Zeitdauer bis zur Fiillung der Sackbohrung gemessen 
wird, woraus sich dann die Hiillstromrate ergibt - 

Daruber hinaus weist der Schlauch 38 eine angeschragte Spitze 
und eine hydrophile Beschichtung auf, um den storenden Trop- 
fenabriss bei der Probenablage zu verhindern. 

Ferner ermoglicht die Spitze des Schlauchs 38 das Durchste- 
15 Chen einer Folie, welche die Mikrotiterplatte 36 abdeckt. 

Diese Folie kann beispielsweise aus Aluminium oder Silikon 
bestehen und ermoglicht eine sterile Probenablage. Daruber 
hinaus verhindert die Folie auch eine Verdunstung aus der 
Mikrotiterplatte 36 und reduziert die pH-Verschiebung . 

20 

Die Spitze kann hierbei auch als separates" Bauteil herge- 
stellt und auf die Miindungsof f nung des Schlauchs 38 aufge- 
steckt werden. 

25 Zur weiteren Verringerung der Tropf enabrissgrolie kann dem 

Tragerstrom auch ein Netzmittel beigemischt werden, das die 
Oberf lachenspannung der Tragerf liissigkeit verringert und da- 
durch der storenden Tropf enbildung entgegen wirkt. 

30 Daruber hinaus besteht zur Vermeidung eines storenden Trop- 
fenabrisses auch die Moglichkeit, dass die Mikrotiterplatte 
36 so positioniert wird, dass ein an der Spitze des Schlauchs 
38 gebildeter Tropfen die Innenwand eines Probenbehalters der 
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Mikrotiterplatte 36 seitlich beriihrt, so dass der Tropfen u- 
ber die Innenwand abfliesst, ohne abrupt abzureilien. 

Ferner besteht zur Vermeidung eines storenden Tropf enabrisses 
5 auch die Moglichkeit einer Strukturierung hydrophiler und 
hydrophober Bereiche des Schlauchs 38, der Spitze des 
Schlauchs 38 und der Mikrotiterplatte 36, 

Die Erfindung ist nicht auf das vorstehend beschriebene be- 
vorzugte Ausf uhrungsbeispiel beschrankt. Vielmehr ist eine 
Vielzahl von Varianten und Abwandlungen m5glich, die eben- 
falls von dem Erf indungsgedanken Gebrauch machen und deshalb 
in den Schut zbereich fallen. 




16060/PCT 

PATENTANSPRUCHE 

5 1. Probenablageeinrichtung, insbesondere fur einen Zellsor- 
tierer, mit 

- einer Probenzuf iihrung (38, 39) zur Zufuhrung von abzule- 
genden Proben, 

- einer Probenablage (36) zur Ablage der Proben, wobei die 
10 Probenablage (36) zur getrennten Ablage der Proben inehrere 

Probenbehalter auf weist , 
dadurch gekennzelchnet:, dass 

die Probenablage (36) zur Auswahl eines Probenbehalters be- 
weglich angeordnet ist, wahrend die Probenzuf iihrung (38, 39) 
15 ortsfest ist. 

2. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet:, dass die Probenzuf uhrung (38, 39) einen Schlauch 
(38) aufweist, dessen Mundungsof f nung ortsfest liber der Pro- 

20 benablage (36) fixiert ist. 

3. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Schlauch (38) durch ein Fuhrungsteil (39) 
gefuhrt wird, urn die Mundungsof f nung des Schlauchs (38) auf 

25 die Probenablage (36) auszurichten. 

4. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass das Fuhrungsteil (39) eine Nut aufweist, in 
die der Schlauch (38) einfuhrbar ist, urn den Schlauchverlauf 
30 festzulegen und die Mundungsof f nung des Schlauchs (38) auf 
die Probenablage- (36) auszurichten. 
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5. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch 
gekennzeichnet , dass das Fuhrungsteil (39) aus einem autokla- 
vierbaren und/oder sterilisierbaren Material besteht. 

5 6, Probenablageeinrichtung nach einem der Anspruche 3 bis 5, 
dadurch gekennzelchnet , dass das Fuhrungsteil (39) aus PEEK, 
LEXAN Oder TEFLON besteht. 

7. Probenablageeinrichtung nach einem der Anspruch 2 bis 6, 
10 dadurch gekennzeichnet , dass der Schlauch (38) und/oder das 

Fuhrungsteil (39) losbar uber der Probenablage (36) fixiert 
ist . 

8. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
15 zeichnet, dass der Schlauch (38) und/oder das Fuhrungsteil 

(39) mit einem Haltemagneten (40) losbar uber der Probenabla- 
ge (36) fixiert ist. 

9. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
2 0 zeichnet, dass der Haltemagnet (40) an der Probenablageein- 
richtung ortsfest moritiert ist^ wahrehd an dem Fuhrungsteil 
(39) ein magnetisierbares Halteelement angebracht ist. 

10. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
25 zeichne-t, dass das magnetisierbare Halteelement in das Fuh- 
rungsteil (39) eingegossen oder von dem Fuhrungsteil (39) um- 
spritzt ist. 

11. Probenablageeinrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
30 spruche, dadurch gekennzeichnet , dass zur Positionierung der 

Probenablage (36) relativ zu der Probenzuf uhrung (38, 39) ein 
Stellglied (42-44) vorgesehen ist. 
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12. Probenablageeinrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet , dass die Probenablage (36) 
seitlich und in Richtung auf die Probenzuf iihrung (38, 39) po- 
sitionierbar ist. 

5 

13. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Probenablage (36) so weit in Richtung auf 
die Probenzufuhrung (38, 39) positionierbar ist, dass die 
Probenzuf iihrung (38) in einen der Probenbehalter der Proben- 

10 ablage eintaucht. 

14. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 

zeichnet:, dass die abzulegende Probe flussig ist und eine ma- 
terialabhangige Tropf enabrissgroBe aufweist, wobei die Pro- 
15 benablage (36) so weit nach oben in Richtung auf die Proben- 
zufuhrung (38) bewegbar ist, dass der Abstand zwischen der 
Probenzufuhrung (38) und der Probenablage (36) kleiner als 
die Tropf enabrissgrofie ist. 

20 15. Probenablageeinrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet:, dass die Probenablage (36) 
in einem Inkubator (37) angeordnet ist. 

16. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, dass der Inkubator (37) ein Sichtfenster und/oder 

eine Kamera und/oder eine zusatzliche Beleuchtung aufweist, 
um eine Sichtkontrolle zu ermoglichen. 

17. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch 
30 gekennzeichnet, dass der Inkubator (37) eine Klimatisierungs- 

einrichtung aufweist, die die Temperatur und/oder die Luft- 
feuchtigkeit und/oder den Kohlendioxidgehalt in dem Inkubator 
(37) einstellt. 
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18. Probenablageeinrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet:, dass die Probenablage (36) 
eine Mikrotiterplatte ist oder Probenstreif en zur Aufnahme 
von PCR-Proben aufweist. 

5 

19. Probenablageeinrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzelchnet , dass die Probenablage (36) 
losbar in der Probenablageeinrichtung angeordnet ist. 

10 20. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet:, dass die Probenablage (36) manuell oder durch einen 
Roboter einfuhrbar und/oder entnehmbar ist. 

21. Probenablageeinrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
15 spriiche, dadurch gekennzeichnet , dass zur Fiihrung der Proben- 
ablage (36) seitlich angebrachte Metallkugeln oder federnde 
Kugeldruckstucke vorgesehen sind. 

22. Probenablageeinrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
20 spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Probenablage (36) 

eine Abdeckung aufweist, die fiir die Ablage der Proben geoff- 
net werden kann und fiir die Entnahme und/oder den Transport 
der Probenablage (36) verschlieBbar ist. 

25 23. Probenablageeinrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Schlauch (38) mit 
dem Fiihrungsteil (39) losbar verbunden ist. 

24. Probenablageeinrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
30 spruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Schlauch (38) mit 
dem Fuhrungsteil (39) dauerhaft verbunden ist. 



25. Probenablageeinrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Probenzuf iihrung 



(38, 39) uber der Probenablage (36) angeordnet ist, wobei der 
Abstand zwischen der Probenzuf iihrung (38, 39) und der Proben- 
ablage (36) kleiner als eine materialabhangige Tropf enabriss- 
groBe ist, um bei der Ablage der Proben einen Tropf enabriss 
zu verhindern. 

26- Probenablageeinrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzexchnet: , dass zur Ablage von nicht 
interessierenden Proben ein Auf f angbehalter (46) vorgesehen 
ist . 

27. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 26, dadurch gekenn- 
zeichne-k, dass der Auf f angbehalter (4 6) einen Deckel auf- 
weist, der geoffnet werden kann. 

28. Probenablageeinrichtung nach Anspruch 2 6 oder 27, dadurch 
gekennzelchnet:, dass der Auf f angbehalter (4 6) entnehmbar ist. 

29. Probenablageeinrichtung nach einem der Anspruche 2 6 bis 

28, dadurch gekennzelchnet , dass der Auf f angbehalter (46) aus 
einem autoklavierbaren Material be'steht. 

30. Probenablageeinrichtung nach einem der Anspruche 26 bis 

29, dadurch gekennzeichnet , dass der Auf f angbehalter (46) an 
seiner Oberseite mindestens eine muldenf ormige Ausformung 
(47, 48) zum Abtupfen einer Probe aufweist. 

31. Probenablageeinrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 

30, dadurch gekennzeichnet, dass der Schlauch (38) eine ange- 
schragte Spitze aufweist. 

32. Probenablageeinrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 

31, dadurch gekennzeichnet, dass der Schlauch (38) zumindest 
im Bereich seiner Mundungsof f nung aus einem hydrophilen Mate- 
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rial besteht oder zumindest im Bereich seiner Mlindungsof f nung 
mit einem hydrophilen Material beschichtet ist, urn einen 
Tropf enabriss zu vermeiden. 

5 33. Probenablageeinrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzexchnet: , dass die Probenablage (36) 
mit einer Folie bedeckt ist, die yon der Probenzuf iihrung (38) 
penetrierbar ist. 

34. Zellsortierer mit einer Probenablageeinrichtung nach ei- 
nem der vorhergehenden Anspruche. 

35. Partikelmanipulator mit einer Probenablageeinrichtung 
nach einem der Anspruche 1 bis 33, insbesondere Manipulator 
zur Fusion und/oder Poration von biologischen Objekten. 

36. Fluidiksystem mit einer Probenablageeinrichtung nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 33, insbesondere System zum Mischen- 
von Fluiden. 

20 

37. Probenablageverf ahren, insbesondere zur Probenablage in 
einem Zellsortierer, mit den folgenden Schritten: 

- Positionierung einer Probenzuf iihrung (38) relativ zu einer 

Probenablage (3 6) , 
25 - Abgabe der abzulegenden Probe aus der Probenzuf uhrung (38) 

in die Probenablage (36) , 
dadurch gekennzelchnet: , dass 

die Probenzufuhrung (38) ortsfest ist, wahrend die Probenab- 
lage (36) bewegt wird. 

30 

38. Probenablageverf ahren nach Anspruch 37, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Probe flussig ist und eine materialabhan- 
gige Tropf enabrissgroBe aufweist, wobei die Probenablage (36) 
zur Abgabe der Probe so weit nach oben in Richtung der Pro- 
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benzufuhrung (38) bewegt wird^ dass der Abstand zwischen der 
Probenzuf uhrung (38) und der Probenablage (36) kleiner als 
die Tropf enabrissgroiie ist. 

39. Probenablageverfahren nach Anspruch 38, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass bei der Abgabe der Probe ein Abstand zwischen 
der Probenzuf uhrung . (38 ) und der Probenablage (36) verbleibt. 
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Probenablageeinrichtung fur einen Zellsortierer 

5 Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine Probenablageeinrichtung, insbe- 
sondere fiir einen Zellsortierer, mit einer Probenzuf tihrung 
(38, 39) zur Zufiihrung von abzulegenden Proben und einer Pro- 
10 benablage (36) zur Ablage der Proben, wobei die Probenablage 
(36) zur getrennten Ablage der Proben mehrere Probenbehalter 
aufweist. Es wird vorgeschlagen, dass die Probenablage (36) 
zur Auswahl eines Probenbehalters beweglich angeordnet ist, 
wahrend die Probenzuf iihrung (38, 39) ortsfest ist. 

15 



(Figur 3) 
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